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研究要旨  
水酸化 PCB(OH-PCB)は、PCB が生体内で代謝を受け産生される物質である。近年
OH-PCB が PCB と同様に生体内に蓄積し、妊娠中の曝露により胎盤を透過して胎児へ移
行することが報告されているが、胎児の発育に必要な母児甲状腺ホルモン値への影響はほ
とんど研究されていない。そこで本研究では、妊娠期の母体血中 OH-PCB 曝露と母児甲
状腺ホルモン値（TSH、FT4）との関連を検討した。2003 年～2005 年に同一産科医院に
て参加登録した母児 514 組のうち、母体血中 OH-PCB 濃度および甲状腺ホルモン値の両
方が得られた母 205 名、児 219 名（うち男児 103 名、女児 116 名）を解析対象として重
回帰分析を行った。その結果、母体血中∑OH-PCB 濃度と母児甲状腺ホルモン値との間に
crude 解析、交絡要因で調整を行った adjust model での解析ともに有意な関連は認められ
なかった。今後、さらに詳細な異性体レベルの解析や代謝遺伝子多型が及ぼす PCB 濃度
と OH-PCB 濃度との関係も含めて甲状腺ホメオスターシスへの影響を検討し、学童期ま
で追跡して神経発達や体格成長へ及ぼす影響も評価する必要がある。 

 
Ａ．研究目的 

PCB は毒性が発見されたのち国内で
1972 年に製造が中止され、2004 年にスト
ックホルム条約でその使用と廃棄が禁止さ
れた。しかし PCB を含む製品は現在も使
用され、安定性と長期にわたる蓄積性のた
め、環境中や生体から検出され続けている
（Schecter 2001）。これまで PCB 胎児期
曝露が生後の神経発達を妨げるという報告
があり（Grandjean et al. 2001、Jacobson 
and Jacobson 1996）、成人よりも環境物
質に脆弱とされる胎児への影響検討が注目
されてきた。 

PCB の一部は生体内で Cytochrome450
による酸化を受けた後、大部分が OH-PCB

へ代謝され速やかに体外へ排出されるとさ
れてきたが、近年 OH-PCB は PCB 同様生
体内や環境中に蓄積することが報告されて
いる（Letcher et al. 2000）。そのため
OH-PCB のヒトへの健康影響が懸念され
ているが、生体内における PCB の代謝経
路は明らかになっていない。またこれまで
PCB の健康影響とされてきたものが本来
は OH-PCB の影響である可能性があり、
早急に解明が必要である。OH-PCBはPCB
よりも甲状腺ホルモンによく似た構造を有
し、Transthyretin（TTR）と強い結合力
を有することから（Brouwer et al. 1998）、
PCB よりも体内の甲状腺機能維持へ強く
影響を与えるとされており、これまで血清
中の OH-PCB 濃度と甲状腺ホルモン FT4
との間に負の関連がみられたが、PCB 濃度
と FT4 とは関連がみられなかった
（Sandau et al. 2002）という報告や PCB、
OH-PCB 濃度ともに T3 との関連がみられ

研究協力者 
伊藤 佐智子 
（北海道大学環境健康科学研究教育センター） 
戸高 尊（九州大学医学部学術研究員） 



厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 
分担研究報告書 

 

 

たという報告（Dallaire et al. 2009）があ
るが、一致した結果は得られていない。甲
状腺ホルモンは胎児発育において重要な役
割を示し、胎児は自らの甲状腺が分泌を開
始するまでの妊娠初期は母親の甲状腺ホル
モンに依存している（de Escobar et al. 
2004 : Calvo et al. 2002）。OH-PCB は胎
盤通過性を有し、母体血中より臍帯血中の
OH-PCB/PCB 濃度比が高い (Kawashiro 
et al. 2008)ことから、感受性が高い胎児へ
の影響を直ちに明らかにする必要があるが、
OH-PCB 胎児期曝露による児甲状腺機能
への影響についての疫学報告はわずか 1 報
である（Dallaire et al. 2009）。さらに甲
状腺ホルモンは児の脳神経発達に重要な役
割を示すことが知られており、脳神経の発
生・発育時期の甲状腺機能異常は脳神経発
達障害を招くと考えられる（Haddow et al. 
1999）。これまでに OH-PCB 曝露と 5-6
歳の注意力低下との関連が報告され（Roze 
et al. 2009）、また男児において臍帯中の
OH-PCB 濃度と 2 歳、5 歳時の体重との関
連がみとめられたとの報告があるが
（Yonemoto et al. 2011、 Yonemoto et al. 
2012）、 これらの結果は OH-PCB 曝露に
よる甲状腺ホルモン値変動を介している可
能性がある。しかし、胎児期 OH-PCB 曝
露による生後の行動情緒や体格成長へ影響
を与える可能性については研究が不足して
おり十分な結果が得られていないため、わ
が国における早急な検討と予防対策が急務
である。 
そこで本研究では、一般生活環境レベル

での OH-PCB の妊娠期曝露が及ぼす母児
甲状腺ホルモン値への影響を検討すること
を目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 

2003 年から前向き出生コホート研究「環
境と子どもの健康に関する北海道研究」を
実施中であり、そのうち 2003 年～2005 年
に参加登録を行い、2005 年までに札幌市内

同一産科医院にて出産を終えた母児514組
を対象とした。 
妊婦とその配偶者の既往歴、教育歴、世

帯収入、喫煙状況などの対象者の属性は妊
娠中期から後期に実施した自記式調査票、
児の性別、出生時体重、出産経歴などの出
生時所見は医療診療録から得た。OH-PCB
曝露評価のため、妊娠中期から後期に採血
を行い、貧血のために妊娠中に採血ができ
なかったものは分娩後に実施した。母体血
中 OH-PCB 濃度は福岡県保健環境研究所
で測定し、また母児甲状腺ホルモン値
（TSH、FT4）は、札幌市が実施している
マススクリーニングの結果を用いた。 
母体血中∑OH-PCB 濃度と母児甲状腺

ホルモン値の関連については多変量解析を
行った。多変量解析の独立変数は、母体血
中∑ OH-PCB 濃度とした。なお、∑
OH-PCB 濃度、母児 TSH、FT4 値は常用
対数変換して解析に用いた。従属変数は、
母児 TSH、FT4 値とし、母親は出産時年
齢、非妊娠時 BMI、出産回数、OH-PCB
測定用採血時期で、児は母親の出産時年齢、
非妊娠時 BMI、出産回数、OH-PCB 測定
用採血時期に加え、在胎週数、出生時体重、
生下時採血日数、帝王切開の有無で調整し
て性別ごとに重回帰分析を行った。また、
他物質の影響も考慮し、母児ともに PFOS、
PFOA 濃度での調整も行った。統計解析に
は SPSS for Windows、 version 16.0J を
用い、p<0.05 を統計学的有意とした。 

 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、北海道大学環境健康科学研究
教育センターおよび北海道大学大学院医学
研究科・医の倫理委員会の承認を得た。個
人名及び個人データの漏洩については、デ
ータの管理保管に適切な保管場所を確保す
るなどの方法により行うとともに、研究者
の道義的責任に基づいて個人データをいか
なる形でも本研究の研究者以外の外部の者
に触れられないように厳重に保管し、取り
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扱った。 
 
Ｃ．研究結果 

514 組の母児のうち、母体血中∑
OH-PCB 濃度と濃度が得られた 231 名の
母親について、母体血中∑OH-PCB 濃度と
濃度の平均は 35.1pg/g-wet であった。この
値は諸外国および国内と比較して低い数値
であった。また、甲状腺ホルモン値との関
連検討は OH-PCB 測定値および甲状腺ホ
ルモン値の両方を有する母 205 名、児 219
名（うち男児 103 名、女児 116 名）を解析
対象とし、母体血中∑OH-PCB 濃度と母児
甲状腺ホルモン値との間に crude 解析、交
絡要因で調整を行った adjust model 解析
ともに有意な関連は認められなかった。
（表） 

 
 
Ｄ．考察 
本研究では、一般生活環境レベルでの妊

娠中 OH-PCB 暴露による母児甲状腺ホル
モン値への影響について検討を行ったが、
母児ともに有意な関連は認められなかった。 
本研究の母体血中 OH-PCB 濃度は先行

研究における妊婦と比較して低い濃度であ
った（Kawashiro et al. 2008; Park JS et 
al. 2007）。これまでの報告では OH-PCB
の体内濃度は代謝前の物質である PCB の
濃度と相関がみられ、本研究でも一致した
結果が得られた。本研究では事前にコホー
ト内妊婦 20 名の体内PCB 濃度を過去の報
告と比較したところ、PCB の濃度はヨーロ
ッパ諸国より低く、千葉県柏市とインドで
の報告よりやや高かったが、OH-PCB/PCB
濃度比は最も低い値を示した（Dirtu AC et 
al. 2010、 Eguchi A et al. 2012、 Gómara 
B et al. 2012、  Kawashiro et al. 2008、  
Soechitram SD et al. 2004、 Fängström 
et al. 2002）. 
これは申請者らのコホート内妊婦では

他のコホート対象者と比較して、環境中か

らの曝露量が低いことに加え、体内の PCB
から OH-PCB への代謝能力が低い、また
は OH-PCB 体外排泄能力が高いため、体
内 OH-PCB 濃度が低くなっている可能性
も考えられる。妊娠期は体内の異物動態が
変化する時期であるため PCB の代謝環境
の変化や個々の代謝能力の違いによること
が考えられるが、これまでヒトにおける
PCB、OH-PCB の代謝経路は明らかになっ
ておらず、個々人の生体内代謝環境による
血中濃度差についての疫学研究はない。今
後は代謝遺伝子多型も含めた検討が必要で
ある。また、高塩基の PCB は水酸化され
にくく、低塩基の PCB は水酸化されやす
いことから、総 PCB 濃度が高値であって
も総 OH-PCB 濃度は PCB の異性体の種類
によることが多い。よって、PCB および
OH-PCB 異性体ごとの検討が今後必要と
される。 
児の胎児期 OH-PCB 曝露による甲状腺

ホルモン値への影響はみとめられず、これ
は過去の報告と一致していた（Dallaire et 
al. 2009）。しかし、Yonemoto らの報告で
は臍帯中の OH-PCB 濃度と 2 歳時、5 歳時
の体重との関連がみられたことから
（Yonemoto et al. 2012）、胎児期の
OH-PCB 曝露が生後も長期にわたって影
響を及ぼすと考えられ、継続的な調査が必
要と思われる。甲状腺ホルモンについては、
母親の妊娠初期における甲状腺機能低下症
と児の IQ 低下や神経心理学発達悪化との
関連を示す報告があることから（Haddow 
et al. 1999）、胎児初期における母親の甲
状腺ホルモン値が非常に重要であることが
知られている。ラットでの動物実験では母
ラットの OH-PCB 曝露後に胎児血清中 T4
値の低下と TSH 値の増加がみられた
（Meerts et al. 2002）。T4 値の低下とい
う点では PCB 曝露と同様の結果がみられ
（Morse et al. 1996）、これは本来生体内
で代謝された OH-PCB による影響であっ
た可能性もある。しかし、ヒトについては
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報告が少なく、代謝前の物質である PCB
との結果の比較を行いながらさらに検討が
必要である。 

 
Ｅ．結論 
母体血中 OH-PCB 濃度の妊娠期曝露に

よる母児甲状腺ホルモン値への影響はみと
められなかった。今後、OH-PCB 異性体レ
ベルでの解析や、個人の代謝遺伝子多型が
及ぼす PCB 濃度と OH-PCB 濃度との関係
も含め、甲状腺ホメオスターシスへの影響
を検討し、学童期まで追跡して神経発達や
体格へ及ぼす影響も評価する必要があると
考える。 
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B (95%CI) p-value B (95%CI) p-value B (95%CI) p-value B (95%CI) p-value

log10 transformed OH-PCB (pg/g)
Mothers (n=205) 0.070 (-0.083 to 0.223) 0.369 0.023 (-0.166 to 0.212) a 0.809 -0.025 (-0.079 to 0.030) 0.373 0.015 (-0.049 to 0.080) a 0.638

Male infants (n=103) 0.067 (-0.167 to 0.300) 0.572 0.085 (-0.213 to0.382) b 0.568 -0.025 (-0.078 to 0.027) 0.339 0.009 (-0.059 to 0.077) b 0.797
Female infants (n=116) 0.083 (-0.107 to 0.272) 0.389 0.144 (-0.077 to 0.366) b 0.199 0.025 (-0.026 to 0.077) 0.331 0.028 (-0.033 to 0.088) b 0.362

a; adjusted for maternal age at delivery, BMI, parity, Log10 transformed PFOS and PFOA, blood sampling period of OH-PCBs and PFCs (PFOS, PFOA).

Statistically significant; * p <0.05, ** p < 0.01.

b; adjusted for maternal age at delivery, parity, maternal BMI, gestational weeks, birth weight, experience of cesarean operation, Log10 transformed PFOS and PFOA, maternal blood
sampling period of OH-PCBs and PFCs (PFOS, PFOA), blood sampling day after birth of tyroid hormones.

Table. Results of multiple linear regression analyses in maternal and infant serum TSH and FT4 by maternal OH-PCB levels

log10  transformed TSH log10 transfomed FT4

variables
Crude Adjusted Crude Adjusted

 


